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В работе проведено исследование таб-
леток левомицетина 500 мг, выпускае-
мых РУП «Гродненский завод медицин-
ских препаратов» и оригинального ле-
карственного средства таблетки лево-
мицетина 500 мг, выпускаемых 
ЗАО «Киевский витаминный завод». Ис-
следование проводилось на 18 здоровых 
добровольцах. После однократного 
приема добровольцами 1000 мг левоми-
цетина осуществлялся отбор крови че-
рез 1; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 5,25; 7,0; 10,5; 
14 часов. Концентрацию левомицетина в 
сыво-ротке крови проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хро-
матографии на хроматографической ко-
лонке Zorbax Eclipse XDB-C18 
4,6×150mm, 5 мкм при температуре 
30°С. В качестве подвижной фазы ис-
пользовали систему: вода, подкисленная 
ортофосфорной кислотой до значения 
pH 2-3, – ацетонитрил (77:23 по объему), 
расход элюента составлял 1,0 мл/мин. 
Детектирование осуществляли при 
длине волны 278 нм. В ходе исследований 
установлено, что кинетика хлорамфе-
никола после приема исследуемых лекар-
ственных средств удовлетво-рительно 
описывается однокамерной фарма-
кокинетической моделью с абсорбцией. 
Статистически до-стоверных различий 
параметров фармакокинетики (Сmax, 
tmax, AUC) исследуемых лекарственных 
средств не обнаружено, что позволяет 
сделать вывод о биоэквивалентности 
иссле-дуемых лекарственных средств.  
 
ВВЕДЕНИЕ 
 
Одной из актуальных задач нацио-
нальной программы лекарственной безо-
пасности является импортозамещение ле-
карственных средств, представленных на 
рынке Республики Беларусь. Рациональ-
ным с экономической точки зрения на-
правлением является производство гене-
рических лекарственных средств.  
Согласно [1] генерические лекарст-
венные средства должны удовлетворять 
тем же стандартам качества, эффективно-
сти и безопасности, что и оригинальные 
лекарственные средства, что должно быть 
подтверждено исследованием биоэквива-
лентности генериков в сравнении с зареги-
стрированными ранее лекарственными 
средствами, содержащими такое же коли-
чество действующего вещества (если срав-
ниваемые ЛС имеют одинаковую лекарст-
венную форму).  
Целью настоящей работы является 
исследование биоэквивалентности табле-
ток левомицетина 500 мг, выпускаемых 
РУП «Гродненский завод медицинских 
препаратов», и оригинального лекарствен-
ного средства таблетки левомицетина 
500 мг, выпускаемого ЗАО «Киевский ви-
таминный завод». 
 
МАТЕРИАЛЫ И 
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Исследование проводили на группе 
из 18 здоровых добровольцев, которые бы-
ли рандомизированы с помощью метода 
случайных чисел, и каждому из них был 
присвоен рандомизационный номер (Д-01 
– Д-18), который оставался неизменным до 
конца исследований. До включения в ис-
следование все испытуемые были под-
вергнуты общему медицинскому осмотру 
и исследованиям в соответствии с [1]. В 
эксперимент были включены здоровые 
добровольцы в возрасте от 18 до 45 лет, 
массой тела не выходящей за пределы ± 
15% индекса Кетле, без хронических забо-
леваний и аллергии к лекарственному 
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средству. В течение 2 недель, предшество-
вавших эксперименту, испытуемые не по-
лучали аналогичных лекарственных 
средств и не принимали других лекарст-
венных средств во время исследования. 
Испытуемые были разбиты на две группы 
А и Б по 9 человек в каждой. Группа А 
принимала таблетки левомицетина произ-
водства РУП «Гродненский завод меди-
цинских препаратов», группа Б принимала 
таблетки левомицетина, выпускаемые 
ЗАО «Киевс-кий витаминный завод». Че-
рез 14 дней (период отмывки) группа А 
принимала таблетки левомицетина, выпус-
каемые ЗАО «Киевский витаминный за-
вод», группа Б принимала таблетки лево-
мицетина производства РУП «Гроднен-
ский завод медицинских препаратов»  
Изучаемое лекарственное средство 
и лекарственное средство сравнения при-
менялись перорально однократно утром за 
4 часа до завтрака в разовой дозе 1000 мг, 
т.е. 2 таблетки, после чего через 1; 1,5; 2,0; 
2,5; 3,0; 3,5; 5,25; 7,0; 10,5; 14 часов осу-
ществлялся отбор проб крови у добро-
вольцев объемом 3-4 мл. Сыворотку гото-
вили путем центрифугирования крови в 
течение 10 минут при 3000 об/мин не 
позднее, чем через 15 минут после отбора. 
Хранение сыворотки осуществляли в жид-
ком азоте. В работе использовали аналити-
ческий стандартный образец сульфаметок-
сазола (внутренний стандарт), стандарт-
ный образец хлорамфеникола, ацетонит-
рил для ВЭЖХ «Merck», натрия сульфат 
«ч.д.а.», воду бидис-тиллированную, ки-
слоту фосфорную «ч.д.а.». Определение 
содержания левомицетина в сыворотке 
проводили хроматографическим методом с 
использованием хроматографа Agilent 
HP1100. Расчет всех статистических пара-
метров и их обработку проводили на ком-
пьютере «Pentium III» с использованием 
пакета статистического анализа MS Excel 
2000 и Statistica v. 6.0.  
Методика количественного опре-
деления левомицетина в сыворотке 
крови 
Количественное определение лево-
мицетина в сыворотке крови проводили 
методом ВЭЖХ с диодно-матричным де-
тектированием. Этот метод является дос-
таточно селективным [2,3], позволяет про-
водить определение исследуемых веществ 
в присутствии компонентов матрицы. 
Осаждение белков сыворотки проводили 
высаливанием ацетонитрилом [4]. По-
скольку терапевтические концентрации 
левомицетина в сыворотке крови доста-
точно велики, тщательная очистка пробы 
от компонентов матрицы не требуется. В 
качестве внутреннего стандарта использо-
вали сульфаметоксазол [5]. 
1,0 мл сыворотки крови помещали 
во флакон из стеклодрота объемом 20 мл, 
прибавляли 200 мкл этанольного раствора 
сульфаметоксазола с концентрацией 25,0 
мкг/мл (внутренний стандарт), 3,0 мл аце-
тонитрила и 1 г натрия сульфата. Флакон 
герметично укупоривали и интенсивно 
встряхивали в течение 50 секунд. Полу-
ченную смесь центрифугировали 
(3000 об/мин – 15 мин), затем 2,5 мл су-
пернатанта переносили в центрифужные 
пробирки объемом 10 мл и упаривали до-
суха в токе воздуха при температуре 45ºС. 
К сухому остатку прибавляли 0,5 мл смеси 
вода-ацетонитрил (75:25) и 10 мкл полу-
ченного раствора вводили в хроматогра-
фическую систему. Хроматографическое 
разделение осуществляли на аналитиче-
ской колонке Zorbax Eclipse XDB-C18 
4,6×150mm, 5 мкм при температуре 30°С. 
Подвижная фаза: вода, подкисленная ор-
тофосфорной кислотой до значения pH 2-
3, – ацетонитрил (77:23 по объему), расход 
элюента 1,0 мл/мин. Детектирование осу-
ществляли при длине волны 278 нм. Расчет 
содержания левомицетина в сыворотке 
проводили по градуировочному графику 
зависимости концентрации левомицетина 
от отношения площадей хроматографиче-
ских пиков левомицетина и сульфаметок-
сазола (внутренний стандарт). 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Разработанная методика количественного 
определения хлорамфеникола в сыворотке 
крови была валидирована в соответствии с 
требованиями, предъявляемыми [6]. Мето-
дика обладает достаточной селективно-
стью (разрешение хроматографических 
пиков левомицетина и сульфаметоксазола 
с соседними составляет более 1,5; на хро-
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матограммах нулевых образцов отсутст-
вуют хроматографические пики со време-
нем. 
С = 11,916Ks
R2 = 0,9983
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Рис. 1. Обратный график зависимости величины Ks (отношение площадей хромато-
графических пиков левомицетина и сульфаметоксазола)  
от концентрации левомицетина в сыворотке (С). 
 
Правильность и внутрилаборатор-
ная точность методики контролировалась в 
течение всего периода исследования по 
методу введено-найдено. При этом созда-
вались усредненные пробы сыворотки, со-
держащей левомицетин. Приготовленные 
усредненные пробы сыворотки разлива-
лись порциями по 1,5 мл в эппендорфы, 
замораживались и хранились в жидком 
азоте. Ежедневно в течение всего периода 
исследования приготовленные пробы раз-
мораживалиси и анализировались. Резуль-
таты представлены в табл. 1.  
Исследовалась также устойчивость 
образцов к заморозке и разморозке. Ре-
зультаты представлены в табл. 2. 
 
Таблица 1 - Результаты количественного определения левомицетина  в сыворотке 
крови (P=0,95; n=9) 
Вве-
дено, мкг/мл 
Найдено, 
мкг/мл 
X ± X∆  
SR R, % δ, % 
0,39 0,36±0,02 0,076 95,7 -6,78 
12,5 12,48±0,29 0,033 99,8 -0,17 
25,0 24,95±0,57 0,033 99,8 -0,21 
 
Растворы стандартных образцов ле-
вомицетина и сульфаметоксазола стабиль-
ны не менее 30 дней при хранении их при 
температуре 18-20ºС. Хранение подготов-
ленных проб перед анализом методом 
ВЭЖХ без изменения результатов количе-
ственного определения достигалось в те-
чение 24 часов.  
Таблица 2 - Результаты определения левомицетина (R, %) в сыворотке крови после  
замораживания/размораживания образцов 
Внесено, 
мкг/мл 
Однократная замороз-
ка/разморозка 
Двукратная замороз-
ка/разморозка 
Трехкратная замороз-
ка/разморозка 
0,39 93 110 85 
12,5 101 96 94 
25,0 105 98 95 
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На рисунке 2 представлен средний 
фармакокинетический профиль таблеток 
левомицетина производства РУП «Грод-
ненский завод медицинских препаратов» 
(Республика Беларусь) и левомицетина 
производства ЗАО «Киевский витаминный 
завод» (Украина). 
 
Рис. 2. Динамика концентраций хлорамфеникола в сыворотке крови после  
однократного приема лекарственного средства левомицетин производства РУП 
«Гродненский завод медицинских препаратов» (1) и левомицетина производства  
 
Параметры фармакокинетики (Сmax, 
tmax, AUC), характеризующие кинетику 
циркуляции хлорамфеникола, рассчитан-
ные по средним концентрациям с учетом 
выбранных моделей для каждого из лекар-
ственных средств, достоверно не отлича-
ются. В таблице 4 представлены основные 
показатели биоэквивалентности левомице-
тина из испытуемых лекарственных 
средств. 
 
Таблица 4 - Показатели биоэквивалентности левомицетина из исследуемых ЛС 
Параметры биодоступности f`` f` f 
Среднее 1,017±0,164 0,025±0,156 0,025±0,173 
Отличие средних 0,039 0,037 0,041 
Доверительный интервал -0,939-1,096 (±0,079) 
-0,050-0,100 
(±0,075) 
-0,059-0,106 
(±0,083) 
*Для параметров f и f` все значения приведены в логарифмической трансформации. 
 
Доверительные интервалы для f  и 
f’ находятся в пределах – 0,223-0,223 в ло-
гарифмической трансформации данных 
(соответствует интервалу 0,8-1,25), дове-
рительный интервал для f’’ находится в 
пределах 0,7-1,43, что говорит об одинако-
вой биодоступности обоих исследованных 
лекарственных средств. 
Величина t для Сmax /AUC14 состав-
ляет 0,380, а для Сmax /AUC∞  значения 
равны 0,324, что не превышает стандарт-
ного значения одностороннего t-критерия 
для выборки такого объема (2,032), т.е. 
различия между параметрами Сmax /AUC в 
обоих случаях недостоверны, что говорит 
об отсутствии различий в скорости аб-
сорбции обоих лекарственных средств.
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Таблица 5 - Показатели скорости всасывания левомицетина из испытуемых ЛС 
 Левомицетин производства 
РУП «Гродненский завод меди-
цинских препаратов» 
Левомицетин производства  
ЗАО «Киевский витаминный за-
вод» 
 Сmax /AUC14 
 
Сmax /AUC∞ Сmax /AUC14 Сmax/ AUC∞ 
Среднее 0,187±0,030 
 
0,175±0,032 0,191±0,033 0,179±0,037 
Ошибка 
среднего 
0,007 0,008 0,008 0,009 
Доверительный 
интервал 
±0,014 ±0,016 ±0,016 ±0,018 
 
Результаты дисперсионного ана-
лиза свидетельствуют об отсутствии влия-
ния типа лекарственного средства, после-
довательности приема ЛС, дизайна иссле-
дования на вариабельность по-лученных 
межиндивидуальных различий.  
 
ВЫВОДЫ 
 
Разработанная методика количет-
венного определения хлорамфеникола в 
сыровотке крови позво-ляет провести ис-
пытания биоэквивалентности левомицети-
на в соответствии с принципами надлежа-
щей лабораторной практики (GLP) и обес-
печить надежное количественное опреде-
ление лекарственного вещества в сыворот-
ке крови человека. 
Гипотеза о биоэквивалентности ле-
карственного средства левомицетин про-
изводства РУП «Гродненский завод меди-
цинских препаратов» (Республика Бела-
русь) и левомицетин производства ЗАО 
«Киевский витаминный завод» (Украина) 
принимается, поскольку для для фармако-
логически активного компонента лекарст-
венного средства – левомицетина – выпол-
няются критерии оценки биоэквивалент-
ности по условию степени биодоступности 
– отсутствию статистически значимых 
различий доверительных интервалов для 
величин f, f’, f’’ и условию скорости аб-
сорбции, что равноценно отсутствию ста-
тистически достоверных различий между 
величинами максимальной концентрации 
активного компонента лекарственного 
средства в сыворотке крови, площадей под 
фармакокинетической кривой и отноше-
ний максимальной концентрации к площа-
ди под кривой. 
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M.M. Tsyribko, T.V. Moroz, V.V. Nosik, 
H.H. Rak, A.V. Ryadinskaya, S.S. Ogrizko 
THE RESEARCH INTO THE 
BIOEQUIVALENCE OF LEVOMYCETIN 
The information contained herein is described 
to the comparative research of the 500 mg 
tablets of levomycetin produced by RVE 
«Grodno Pharmaceutical Factory» and the 
original 500 mg tablets of levomycetin pro-
duced by «Kiev Vitamins Factory LTD». The 
research has been conducted upon 19 healthy 
volunteers. After one single consumption by 
the volunteers of 1000 mg of tablets of levo-
mycetin blood samples have been taken after 
1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 5,2; 5,7; 10,5 hours. The 
concentration of tablets of levomycetin in the 
plasma has been calculated using the method 
high-performance liquid chromatography in 
the column Zorbax Eclipse XDB C-18 
(150×4,6 mm, 5 mcm) at the temperature of 
30ºC. Mobile phase are included water 
(pH=2-3, adjusted by phosphoric acid) and 
acetonitril (77:23 v/v), by rapidly 1,0 ml/min. 
The detection has been performed with the 
length of wave at 278 nm. The research has 
established that the kinetics of levomycetin 
after the intake of the drug by patients is suf-
ficiently described by a single camera phar-
macokinetic model with absorption. No statis-
tically true parameters of  pharmacokinetics 
(Cmax, tmax, AUC) of the drugs in research 
have been discovered, which fact allows to 
conclude that both drug are bioequivalent.   
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Целью исследования было определение 
существующей практики стационарно-
го лечения острых отравлений разъе-
дающего действия (ООВРД), изучение 
структуры, интенсивности потребле-
ния лекарственных средств на основа-
нии результатов фармакоэпидемиологи-
ческого анализа. Исследуемую группу со-
ставили 162 больных. При проведении 
фармакоэпидемиологического исследова-
ния использовался частотный анализ и 
DDD-анализ. В результате исследования 
выявлено: основу лечения ООВРД в усло-
виях стационара составляли  лекарст-
венные средства (ЛС) 5 групп (по АТС-
классификации): «Кроветворение и 
кровь», «Пищеварительный тракт и об-
мен веществ», «Сердечно-сосудистая 
система,  «Противомикробные средства 
для системного применения»,  «Гормо-
нальные средства для системного при-
менения». Проведенный анализ выявил 
существующие резервы повышения каче-
ства терапии путем ограничения ис-
пользования ЛС c недоказанным влияни-
ем на течение ООВРД, которые имели 
высокую частоту и  интенсивность 
применения, что позволяет оптимизи-
ровать финансовые затраты на лекар-
ственные средства, применяемые при 
ООВРД.  
ВВЕДЕНИЕ 
 
Особую значимость в развитии сис-
темы здравоохранения Республики Бела-
русь имеет оптимизация фармакотерапии 
различных заболеваний и материальных 
затрат на лекарственные средства. Ретро-
спективное фармакоэпидемиологическое 
исследование является одним из способов 
изучения использования ЛС, который по-
зволяет получать информацию о назначе-
нии и потреблении ЛС в клинической 
практике [1]. 
Для унификации данных фармако-
эпидемиологических исследований, про-
водимых в разных регионах и медицин-
ских учреждениях, была разработана кон-
цепция DDD (Defined Daily dose) - «стан-
дартная дневная доза», которая в дальней-
шем была принята ВОЗ при создании 
АТС/DDD системы в качестве стандартной 
